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SUMMARY ANT) CONCLUSIONS 
Introduction 
The cognitive abilities of most people decline with increasing age. Many 
people experience increasing problems with retreiving information from 
memory and feel that this has a strong negatively influence on their quality of 
life. The decliixe In cognitive function Is more dramatic in people suffering froIn 
dementia, whic11 cam be regarded as a case of pathological brain/cngniltive aglng. 
Because of the increased life span of man, the probleins and diseases observed in 
aged people will become more prevalent. A better understanding of the processes 
that underlie hhe cognitive decline in aging and dementia could lead to better 
treatments and diagnostic tools. En addition, it may be possible to disiinguislz risk 
factors for cognitive functions in addition to the age-associated impairments of 
memory. Consequently, this type of  research may eventually lead to am 
improvemenk In the quality of life of aged people. Althonlgh human studies 
have revealed some characteristics of the age-related cognitive decline, this 
research laas practical and ethical limitations. 
The cognitive decline in aging and dementia has been investigated in 
animals because there are fewer practical and ethical limitalions. It is assumed 
that, when appropriate models are used, the results from animal studies can be 
extrapolated to man. In the last decade much attention has been focused on Ihe 
development of valid animal models of cogi~itiue aging. This research has 
revealed that the cognitive deficits observed in aged animals were to a great 
extent comparable to the cagnitivc deficits observed in aged peerple. l-llowever, 
the internal validiily of animal models (but also human studPesE can be 
questioned. An animal model of the age-related decline in cognitive funcrian 
was evaluated in this dissertation, The performance of rats of different ages was 
assessed in different learning and memory tasks and by using different test 
procedures in tlaese tasks, In addition, age-related differences in non-cognitive 
aspects of behavior were assessed in two different tests. Age-relaled changes in 
these non-cognitive behaviors could lead to differences in perfosma~lce in 
learning tasks. By using one strain of rats and by measuring one dirne~~sion caf 
learning and memory, these studies could lead to a better understanding 01 the 
nature of the age-related performance deficits in learning arrd memory tasks. 
This could give more information about the validity of currently used animal 
rnodels of aging (i.e., spatial discrimination learning). 
An animal model in which a fundamental biochennical process, the use of 
glucose in nerve cells, was affected was also evaluated in this thesis. A decrease 
in the availabiliky of glucose in neurons has  been considered as a possible cause 
for Alrheirner" disease. The behavioral effects of a decreased glucose availability 
evaluated In1 an animal model of aging and performance was correlated 
cholinergic function. Finally, the behavioral effects of a nootropic 
drug were evaluated. Noolropic drugs are drugs which may alleviate the 
cognitive decline in aging and dementia. The effects of the drug on emotional 
reactivity were first evalualed. In a second experiment the effects of the nootropic 
drug were evaluated in a spatial discrimination paradigm. In this experiment the 
hypothesis that the nootropic drug could alleviate 'the availability of alternative 
energy sources was evaluated. 
Summary af akudiesl 
Chapter 2:  
In the first study a spatial cone-field apparatus was developed in which 
working memory and reference memory could be assessed simultaneously. The 
cone-field thsk also made it possible to measure aspects of behavior other than 
learning and memory (e,g., food search pattern) in order to control for factors 
that could interfere with learning and memory performance. The cone-field 
apparatus is considered a valuable tool in aging studies because different factors 
which may confound age-related performance deficits (speed of responding, 
motivation and f w d  search patterns) can be controlled for. Different experiments 
were performed with the sone-field apparatus and a consistent age-related 
pcrformance deficit in both working and reference memory was found. The cone- 
field task could also be used m longitudinal studies. Taken togenher, the results 
suggested that the cone-field task could be regarded as a valuable task in aging 
research. 
Chapfer  3: 
In the second study, Lewis rats of five different ages (4-, 12-, 18-, 24, and 30 
months) were tested in the cone-field task The aim of the study was to evaluate 
the dcvelopmcnt of the age-related cognitive decline by using rats of five 
different ages covering the normal life-span. Unexpectedly, the results showed 
that from the age of 18 months onwards, Lewis rats had a better reference 
rnernory performance than younger rats whereas from the age of 12 months 
working memory pcrformance was impaired. These results did not. corroborate 
the gcx~eral assumption of an? age-related decline on both nqernory measures. The 
observation that 4-montl2-old rats had a superior working memory performance 
compared with rats of other ages suggested that they had adopted a habit of 
inspecting non-reinforced places. Ix was assumed that this was due to the 
procedure used in the adapbation phase of the cane-field task, in which all cones 
were baited. The younger (4- and 12-month-old) ratsinspecled previously baited 
cones, which could have an ecological advantage. In addition, the results of the 
second study supported the r~otion thak during aging different aspects of behavior 
decline at different rratps. 
ChapEilrr 4: 
In the third study young and old Lewis rats were tested in the cone-field 
apparatus but the task procedures were changed. The aim of this study was to 
evaluate whether old Lewis rats used an allacentric orientation strategy in the 
CHAPTER 12 
cone-field task. In this task the rats were started from one position and the cones 
were located In one comer in the cone-field. In accordance with other studies, no 
age-rellar?ed differences in working and reference memory were found in the 
acquisition in this simple discrimination task. Moreover, the rats could have 
used an egocentric orientation strategy, an orientation strategy that dws not 
decline with age. During probe trials, in which the rats were started from the 
opposite site a t  the cane-Field, both the young and the old rats were lou~ld to use 
an allocenltric orientation strategy. These findings indicate that the use of an 
allocentrie orientation strategy does not necessarily decline with aging. 
Chapter 5: 
In the fourth study the performance of Lewis rals of three different ages was 
evaluated In another spatial discrimination" paradigm The rats were iested in Ihe 
Morris spatial navigation task, a task that has revealed consistent age-related 
performance deficits in other studies. Because the reference memory 
peaformal~ce of old Lewis rats was fairly high in the more complex cone-field 
task (see ~ h a p t h s  3 and 41, it: was assumed that old Lewis rats would perform the 
Morris task well. However, the old Lewis rats showed a marked escape 
performance deficit compared to the young and middle-aged rats in the Morris 
task. In a learning set procedure it was found that the performance of the old rats 
was not affected when the test environment was changed, whereas the escape 
latency of the younger rats increased during the first phase of trai~xia~g in a new 
environment. This suggested that the old Lewis rats did not use an allocentric 
orientation strategy in the Morris task. Ja? an additional experiment i t  was found 
that old Lewis rats were only able to use a cue when it coincided with [he 
platform position. The results of this study indicated that the learning and 
memory performance of young and old Lewis rats is (ask dependent. It was 
assumed that different operationalizations of learning (escape latency in Morris 
task; ratio of visits to baited and unbaited canes in cwn-field), and differences in 
reinforcers (escape from water in Morris task; food in cone-field) conitsibubed to 
the task depndent  age-related performance differences. EZ was suggesked that the 
aversive component of the Morris task Ci.e., water) may have confour~d~d the 
performance of the old IJ@wis rats. 
Chapter 6: 
Because the age-related differences in unlearned behavior be., reaclivihy to a 
stressful stimulus) could have interfered with learning performance in the 
experimenb described in Chapter 5, the Rflh sel~ldy was designed to evdlwate the 
age-related differences in reactivity to different stressful, stimuli. Lewis rats arzd 
Brown-Norway rats of three diiferent age groups were subjected to an open-field 
test. Analysis of two parameters of emotional reactivity revealed that the 
behavioral response to Lhe novel enwironmelll was different for adult rats than 
for the middle-aged and old rats. A strain difference in emotional reactiwiky was 
also found, which corroborated the findings of other studies. In an additional 
experiment the same rats and paung and old Wistar rats were subjecied to an 
active avoidance task in a shuttle box. No consistent age-related performance 
deficit was found during acquisition Graining in the shuttle box. The expected 
straln difference in the acquisition of the shuttle box behavior was found. 
Because performance in the shuttle box is largely dependent on reactivity to the 
fmtshock, it was assumed that the age- and strain-dependent reactivity to shock 
could explain the findings of the shuttle box experiment. The results thus 
suggested that age-related differences in the unlearned behavioral response to 
etressful stimuli Ce.g., novelty, shock, and water) could contribute to the age- 
related difference in learning performance in learning tasks with an aversive 
component. 
Chapter 7: 
One other factor that cauld contribute to age-related performance deficits in 
learning tasks could be an age-related change in motivation to perform a task. A 
frequrnlly u.wd manner to motivate animals to acquire a task Is to deprive them 
of f w d  and to reward the required response with food. However, old rats weigh 
more than young rats and foad deprivation may have a different effect in young 
and old rats. One method used to equalize the difference in food motivation 
between young and old rats is lo reduce the percenkual body weight of older rats 
more Lhan that of younger rats. This technique has been named a differential 
deprivaltion sechnique. In the sixth study food motivation was assessed in a 
runway under two different deprivation levels. In addition, fosd motivation was 
assessed during a progressive ratio schedule of reinforcement at one level of 
deprivation. The results indicated that differential food deprivation can be 
considered a reliable method to achieve comparable levels of food motivation in 
rats of different ages. Furthermore, it was found that old rats needed more time 
to achieve maximal levels of performance in the runway, which suggested that 
old rats may need more training before their performance is optimal in Learning 
tasks. Finally, no carrelatior-I was found between the operationalizatians of 
molivation in  the ruiaway and in the progressive ratio test. This corroborated the 
malion L11al Euod motivation mlry not be a unitary concept and that other factors 
may interfere wit11 nrolivation. Because differences in food motivation may 
have differential effects on learning performance, this factor should be controlled 
for, especially in tasks in which dllfcrences in n~otivatton are likely to wcur, e.g., 
aging studies. 
Ckrapfer 8: 
The seventh study evaluated aging by using a within-subjects design. Young 
and old rats were subjected to different cognitive Rasks and non-cognitive tests lo 
rwaltaate the Interdependence of the different. behavioral parameters. In addition, 
the relation between behavior and three different biochemical measures was 
evaluated. Age-relaled differences in the relation between the different 
behavioral and/or biochemical measures could reveal information about the 
aging process. There were no correlations among the different parameters in and 
within the different tasks/tests, which underscores the notion that behavioral 
functions may decline independently and may he different h r  each subjecn. Food 
motivation and ernotionral reactivity did not predict perforn~alrce in the learning 
tasks. Although there was no correlation between these man-cogrtitive behaviors 
and ieaming, i t  cannot be ruled out that these factors may c0ntribut.e differently 
to the learning performance of young and old rats. Hippocampal choline 
acekylkransferase activity did not predict performance in the leasnin~g task in oId 
rats, suggesting that this marker of chalineagic transmission may not be 
indicative of a chalinergic dysfunction in relation to aging. Baseline blood 
glucose levels correlated with the working and reference memory perforn~ance 
of old rats in the cone-field: no such correlation was found for young rats. The 
results suggested that the age-related decline in cognitive function may be related 
to an impaired regulation of blood glucose levels. 
Chapter 9: 
Most: animal models used to study the cognitive decline with age and 
demenlia have evaluated the involvement of the cholinergic system by affecting 
this system directly, by lesioning chalinergic nuclei, or by affecting chalinergic 
transmission by injecting muscarinic antagonists. In the eighth sLudy am animal 
madel was introduced in which rats were treated with streptozolocin (injected 
lntrarerebroventricu1ar1y). Streptozotocin impairs the insulin-insulin receptor 
system In the brain and subsequently decreases the availability of glucose ir, 
nerve cells. It has been hypothesized that a decreased availability of gllvcose in 
nerve cells could be the underlying cause of Alzheimer's disease. Young rats 
treated with streptozotocin showed an impaired inhibitory avoidance 
performance but streptozotocin did not affect spatial discrimination Yearning in 
the Morris task as it  does in rats treated with cholinergic al~tagonists. Thus the 
strepit.ozokociI4-treafed rat cannot be regarded as an animal model of the cognitive 
decline associated with dementia because the spatial discrimination performance 
ogf the rats was not impaired at the end of training. However, middle-aged 
streptoizotocin-treated rans showed an impaired spatial discrimination 
periforrnance at the end of training in the Morris task comparable to that 
narmally observed rats treated with cholincrgic antagonists. Hippocampal 
choline-acet-yltransferase activity was decreased in the nrlddle-aged 
streptozotodn-treated rats. Hippocampal ckoline acetyltransferase corrlela~~d 
with the spatial discriminaGon performance of the middle-aged stregtozotocin- 
treated rats but not that of middle-aged control rats. These findillgs suggested tEuan: 
tlae middIe-aged strcptozotocin-treated sat could be regarded as an animal nzodel 
of the cognitive decline of dementia. Furthermore, the data encourage further 
research into behavioral, biochemical and pathological aspects of khe 
slxeptozotocin-~eated rat. 
Chapter 10: 
In the ninth study the effects of a chronic treatment with the nootropic drug 
acetyl-l-carnitine on open-field behavior was evaluated in young and old rats. 
hcetyl-l-carnitinr has been shown to alleviate learning impairments in old rats 
and to improve d~scrjmination performance in adult rats. The aim of this study 
was to evaluate whether acetyl-1-carnitine also affected other aspects of behavior 
and whether the effects of the noatropic dmg were age dependent. Old acetyl-l- 
carnitine-treated rats were more emo$ionally reactive than the old contrerl rats 
whereas treatment with acetyl-1-carnitine had no effect on the emotional 
reactivity of young rats. Although the results could suggest that the ramtropic 
drug increased the emotional reactivity of old rats to a novel environment, this 
conclusion should be made with care. The operationalized measures of novelty- 
induced emotional reactivity that were vaaidared in young rats may not be valid 
measures of emotianal reactivity in old rats (see Chapter 6). 
Chaptier 13:  
In the last study an attempt was made to understand the possible mechanism 
of action of the nootraplc drug acetyl-l-carnitine. An understanding of the 
mechanism of action of nootropic drugs. may be of importance to further 
research for the development of cognition-enhancing drugs and possible 
treatments for aged and demented people. Young and old rats were chronically 
treated with acetyl-1-carnitine and trained in the Morris spatial navigation task. 
During training the escape latency of old acetyl-1-carnitine-treaited rats decreased 
more rapidly than that of old control rats. However, the asymptotic performance 
or both groups of old rats was similar. This suggested that treatment with acetyl-l- 
carnitine increased learning in old rats, which corroborates findings from other 
studies, but that it did nor affect the use of a problem- solving strategy. Affer the 
rats had reached asymptotic performance, the effects of intracerebrlowent1icular 
injections of sodium cyanide were evaluated. Cyanide induces a short-lasting 
period of histotoxic hypoxia. It was assumed that acetyl-I-carnitine would 
enhance the availability of albernahive energy sources to preserve neuronal 
function during a period af hypoxia. This preservation of neuronal funcilion was 
evaluated by assessing escape performance in the Morris task. No behavioral 
deficits were observed in young and old rats after a dose of 2.5 yg of cyanide. This 
suggesls that. at this dose cyanide does not affect neuronirl function in order to 
affect spatial orientation behavior. However, the escape performance in the 
Morris task was impaired 1 and 5 minutes after injection of 5 pg cyanide in 
young rats. Chronic treatment with acetyl-1-carnitine attenuated the cyanide- 
induced bel~avioral deficit in young rats. Thc escape performance of old rats was 
not affected after 5 pg cyanide. The absence of cyanide effects in old rats could be 
attribubed Lo a systematic wrong cannula placement. Another possibility could be 
that old rats d o  not use an alllocentric orientation strategy Csee Chapter 51 and 
therelore cyanide may not affect this paor performance. The results suggest that 
an er2hanced availability of energy sources may be the underlying mechanism for 
the alleviated learning performance in old rats. The paradigm could thus be 
useful in studying the behavioral and biochemical effects of neuroprotective 
agenlls 
Conclusions 
In the chapters 2, 3, 4 and 5 the performance of Lewis rats of different age 
groWs was evaluated in two different spatial discrimination tasks uaillg different 
procedures. No consistent age-related declivle in cognitive f~function was foflnd in 
Lewis rats of different ages (see also Chapter 6 ) .  This suggests that other factors 
could have contributed to the age-related difference in yerformaxzce in different 
learning and memory tasks. It was assumed that young Lewis rats (up to an age 
of 12 months) adopted a habit of Inspecting urubaited cones in the cone-field task 
and old Lewis rats (from an age of 18-20 months onwards) do not use an 
alloce~tric orientation strategy in the Morris spatial navigation task. These 
differences in the use of problem-solving strategies Ida not make i t  goissible to 
interpret the differences in performance in learning tasks in terms of differences 
in spalial learning deficits. Apart from age-related differences in probliem-salving 
strategies, there are other factors that could co~rtribute to a difference in learning 
performance in rats of different ages. 
Age-related differences in reactivity to stressful stimuli and food motivation 
were evaluated in this dissertation (Chapter 6 and 7, respectively). In the study in 
which reactivity to stressful stimuli was evaluated in rats of different ages, the 
unlearned behavioral response 50 these stimuli was found 50 be expressed 
differently by rats of different ages. It% the experiment in which age-related 
differences in food motivation were evaluated, we assumed that a difkrential 
food deprivation technique would Yead to comparable levels of food motivation 
in rats of different ages. Taken together, the results of the Chapters 2 to 7 revealed 
that it is virtually impossible to compare age-related difkrences in learning and 
memory processes in learning and memory tasks. In the lntr~duction ir was 
already mentioned that comparison of learning processes in rats of different age 
groups is impossible because of a definition of learning. Age-related differertces 
in other aspects of behavior that cflruld interfere with learning performance have 
k e n  recognized by different. authors ( Ingram, 1985; Ray & Barrett, 1973; Rlgter, 
1983; Satter, 2987). Although these problems have been recognized, many studies 
still conclude that there are age-related differences in learning and memory in 
animals. Before such a clonclusian can be drawn, lane slrould be sure that the 
variables that could interfere differently with learning and nrernory performartce 
in young and old r a s  are controlled for. 
From the results of the Chapters 2 to 7, in which predominantly one strain of 
rats (Gewis) was used, it can be concluded that the age-related performance defidl 
is task dependent and may not reflect differences In learning and memory 
capacity. The use of different tasks with different prc~cedus~s can thus be 
considered as a powerful tool to investigale the nature of the age-related 
difference in performance in learning and memory tasks. E~alualion of I ~ 0 ~ ~ -  
processes in rats of different ages may also contribute to a belter 
understanding of the age-related differences in performance in learning and 
memory task.  This leads to the first coinsiusi~n: 
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Another approach whicl? may reveal more information about the aging 
process is the within-subject design (Chapter 81. The relation between dlfferel~k 
parameters of learning, non-cog~ritive behavior and biochemical measures gives 
information about parallel changes in behavior and biochemistry. It has been 
shown rhat the integrity of ckolinergis neurons in the forebrain is required for 
spatial discrimination learning (Fischer et al., /991), that the duration sf bouts of 
paradoxical sleep is related to cognitive functions in old rats CMarkawska et: al., 
19891, that brain glucose utilization is related to spatial discrimination learning 
(Gage et  al., 19&4b), and that blood glucose is related to spatial learning in old but 
not young rats (Chapter 83. Studies rhat correlate different aspects of behavior and 
biochemistry may reveal information about the relation between the 
deterioration of different functions with age. After having Identilied the 
relationship between behavior and/or biochemistry, further research cowld 
evaluate the causal relation between different parameters. A third conclusion is: 
Correlational studies can rleve~l s redntfomslzip belwecn belmvior 
and biochemistry a n d  consequentiy rmrsy contribute fo  ordr 
undevsda~ding of fhe aging process. 
It was demonstrated in Chapter 9 that a decreased availability of brain glucose 
impaired the performance of middle-aged rats in the Morris spatial navigation 
task. Performance in the spatial discrimination task was related to hipp.orarnpal 
cholinergic function. These findings suggest that a fundamental biochemical. 
process underlies the decrease in central cholinergic and cognitive function. This 
may exexpllain why treatments with cholinergic: drugs have not led to a consistent 
improvement in aged and demented people. A decrease in brain glucose 
metabolism (energy metabolism) has been found ta be related to a decline in 
cognitive performance (see Cage ef a]., 1984b). Thus, it coulld be argued that 
alleviation of the decrease in brain energy metabolism could lead to an 
imprsvement in the cognitive functioning of aged and demented people. In the 
Chapters 10 and 11 the behavioral effects of a drug, acet-yl-1-carnitine, were tested. 
This drug is assumed to increase the availability of alternative elrelrgy sources and 
therefore to preserve neuronal function. Different studies have s h o ~ n  that accYyl- 
1-carnitine alleviates the learning and memory impairments QI old rats (e.g., 
Capricsli et  nl., 1990; Ghirardi el a]., in press). Because i t  was found that acelyl-l- 
carnitine preserved neuranal function during a period of hypoxia, I t  was 
assumed that the mechanism of action of the drug is related to the energy 
metabolism of nerve cells. The observation that a decrease in brain energy levels 
could be a basal process underlying the cognitive deficits observed in aging and 
dementia and that a drug which enhances brain energy metabolism, improves 
copit ive functioning supporks further research of the fundamental biochemical 
processes affecting the energy level of the brain. The fourth conclusion: 
The evaSuaision of furmdamenfal proctsscs which dfleci the energy 
slate of the brain could be an important c ~ n f r i b w f i o n  to  our 
understanding qf the aging process and consequenfly lead to 
effective treatment for the cognitive decline associated with 
(palhalogical) aging. 
Age-related performance deficits in learning and memory tasks do not 
necessarily reflect age-reLted differences in iearning and memory processes. A 
better insight into the nature of the age-related performance deficit ran be 
obtained by using one strain of rats and by evaluating performance in animal 
models of cognitive aging that measures one dimension of memory. It is also 
important to evalluate other (nonlcognitive processes which may interfere with 
learning and memory performance in order to understand the nature of the 
impaired performance ih aged raffi. Correla~onal studies in which behavioral and 
biochemical measures are evaluated may contribute significantly to clur 
understanding of the aging process. Finally, behavioral and biochemical 
evaluation of the effects af basal biochemical processes may be a fruitful approach 
in aging research and could lead to treatments for the cognitive decline of aging 
and dementia. 
Introductie 
Naarmate de  leeftijd toeneemt zullen de cognitieve vern-iugens van de  
meeste mensen afnemen In toenemende mate erwaren n.ierisen dat problemen 
met het ophalen van informatie uit Pret geheugen een negatieve invloed heeft 
op hun functioneren en dientengevolge de subjectieve qualiteilt. van het leven 
negatief beïnvloed wordt. De werslccl~tering iii cognitief functionerer-i is 
dramatischer bij merisen die lelden aan dementie, wat gezien kan worden als 
een  pathologische vorm van het  verouderingsproces. OnudaiC d e  
levensverwachting van de mens in de komende decennia zal toenemen, zullen, 
absoluut gezien, meer mensen geconfrotileerd worden met J e  problernetz en 
ziekten die gepaard gaan met veroudering (disbbeie vergrijzing). Eeti beter 
iInzicht in d e  processen die ten grondslag liggen aan derizentie en aan de 
leeftijdsgerelateerde afname in cognitieve functies zou kunnemi leiden tot 
medische behandeliiigen, en diagnostische liulpmidclelen die de verslecliiteri~~g 
i r i  prestaties vroegtijdig kunnen onderkennen. Daarez-xboven kunnen 
risicofactoren worden onderkend die een negatieve invloed hebben op  de  
cognitieve functies op latere leeftijd. Als gevolg van dit onderzoek zou de 
yualiteit van het leven op oudere leeftijd verbeterd kunnen worden. Ofscluoon 
humane studies karakteristieken van de cognitieve veroudering hebben kunizen 
onderkennen, heeft het humane onderzoek zijn practisclae en ethische 
beperkingen. 
De acl-iteruigang in cognitieve functies die gepaard gaan met verouderiz-ig en 
dementie is onderzoclat in experimenteil waarin gebruik gemaakt werd van 
dieren aangezien de practische en ethische beperkingen in mindere male 
aanwezig zijn. Aangenomen wordt dat, indien adequate diermodellen worden 
gebruikt, de resultaten van experimenten. met dieren gei2xtrapoleerd kunnen 
worden naar de mens. In het laatste decennium is er veel aandacht besl.eed aan 
d e  ontwikkeling van valide diernzodelllcn voor de afname in co@rrnt.ieve furrclica 
bij veroudering en dementie. Dit onderzoek heelt laten zien da t  de  
leeiljdsgerelateerde afname in cognitieve preslaties zoals die bij dieren worden 
ge~or iden in grote mate overeenkomen met de karakteristieken zoals die bij de 
mens worden gevonden. @)e interne validiteil van de dierinedellen, maar ook 
van de  hiimane studies, kan echter laag zijm. In deze disserhlatie werd een 
diermadel van cognitieve veroudering nader onderzochk. De preslatic van rallen 
van verschillende leeftijden werd gemcten in verschillende leer- en 
geheugentaken, gebruikmakend van verschillende testprocedures In deze Laken. 
Daarenboven werd nagegaan in hoeverre er leeftijdsgerelakeerdc verschillen 
waren in niet-cognitieve gedragingen. Leeflijdsgerelateerde verschillen in deze 
niet-cognitieve gedragingen zouden kunnen leiden tol Ieeftijdsgerelaiteerde 
prectatieverschillen in leer- en geheugentaken. Doar gebruik te maken vail éCn 
rattestam en het meten van 4th dimensie van leren en gehneugelz, zouden de 
smdies &schreven in deze dissertatie een beter Inzicht kunricn verschalfen in de 
aard van. d e  leef~ijdsger~l&eerde achteruitgang in prestatie in leer- en 
geheugentaken. Op zijn beure zou dit meer informatie kunnen opleveren met 
betrekking Lok de validiteit van de gebruikte diermodellen van cognitieve 
veroudesingen. 
In deze dissertatie werd ook een diermodel geinboduceerd waarin een 
fundamenteel neurochemisch proces, hef gebruik van glucose in zenuwcellen, 
was aangedaan. Er is verondersteld dat een afname In die mogelijkheid van 
zenuwcellen om over glucose te beschikken ten grondslag kan liggen aan de 
ziekte van Alzheimer. Nagegaan werd welke gedragsrnatige effecten gevonden 
konden worden in een dlerrnodel voor cognitieve veroudering na verstoring 
van het glucoseverbruik in hel: centrale zenuwstelsel. In de laatste twee 
hoofdstukken van de dissertatie werden de gedragsrnatige effecten van een 
no~trp.lpicicarn bestudeerd. Nuötropica zijn stoffen die verondersteld worden de 
leeftijdsgerelateerde achteruitgang in cognitieve functies, en zoals die gevonden 
worden bij dementie, legen te gaan. In 6én studie werd het effect van het 
noatroplcum op emotionele reactiviteit: bestudeerd. In een tweede studie werd 
nagegaan welke effecten een chronische behandeling met het noötropicurn had 
op spatieel leren. Tevens werd in de  tweede studie bestudeerd of het 
nodtropicurn de beschikbaarheid van alternatieve energie reserves verhoogde, 
hetgeen inzicht zou kunnen verschaffen in het werkingsmechanisrne van het 
naatropicurn. 
Samenvatting van de studies 
Hoojdstatk 2: 
En de eerste studie werd de ontwikkeling van een spatiële discriminatie 
leertaak, het conusveld, beschreven. Het conusveld biedt de mogelijkheid om 
tegelijkertijd twee aspecten van leren en geheugen te melen, i.e. werkgeheugen 
en relerentiegeheugen. Bovendien kunnen in een eonusve8dtaak ook aspecten 
van gedrag gemeten worden (e.g. een systematische rnarricr van hei ophalen van 
het voedsel] die zouden kunnen Interfereren mek de leer- en geheugenprestaltie 
en als gevolg daarvan tot een onjuiste interpretatie van de  resultaten zou 
kunnen leiden. Wel conusveld werd ook beschouwd als een waardevolile taak 
vunr onderzoek naar de leeftijdsgerelatede verslechtering in cognitieve 
functies omdat gecontroleerd kon worden voor verschillende confounderc 
(snelheid van r~spondercn, motivatie, en een systemaaiek En het ophalen van 
het voedsel]. Verscliillende experimenten werden bescl-ireven waarin een 
consiclent leeftijdsgerelateerde verslechtering in prestatie werd gevonden voor 
zowel werk- als referentiegeheugen. ECII van de experimenten toonde aan dat 
het conusveld een geschikte taak is voor het uitvoeren van longitudinale 
studiec. Samengevat blijkt het conusveld een geschikt apparaat voor het 
onderzoek naar de leeftijdsgerelateerde afname in cognitieve functies. 
Hoofdstuk S:  
Iii de tweede studie werden Lewis ratten van 5 verschillende leeftijden (4, 22, 
18, 24 en 30 maanden oud) gelest in het cor~usveld. Het doel van de studie was 
om na te gaan h w  het verloop van de verslechtering van de cognitieve functies 
was over verschillende tijdpunten van de levensloop van de rat. Onverwachts 
werd gevonden dat de ratten van i8 maanden en ouder k t e r  presteerden op de 
maat referentiegeheugen terwijl de  4 maanden oude ratten beter preskeerdeii op 
d e  maat werkgeheugen dan de uier andere leeftijdsgroepen. Deze &vindingen 
kwamen niet overeen met de  algemeen gevonden leeftijdsgerelateerde 
verslechtering in cognitieve prestaties. Omdat de 4 rnaanden oude ratken de beste 
werkgeheugen prestatie lieten zien, werd verondersiaid dat deze groep ratten een 
gewoonte ontwikkelden om niet beloonde conussen te blijven bezoeken. Deze 
gewoonte zou verklaard kunnen worden uit het feit dat alle conussen beloond 
waren tijdens de adaptatie trials. De ratten van de twee jongste leeftijdsgroepen 
(4 en 12 maanden oud) inspecteerden dus eigenlijk eerder beloonde conussen, 
hetgeen op zich eeii ecologisch voordeel zou kunmien hebben. De resultaten van 
de  tweede studie ondersteunden de opvatting dat verschilleiide functies 
onafhankelijk van elkaar onderhavig zijn aan het verouderingsprocec. 
Hoofdsttrfi 4: 
In de  derde studie werden jonge er1 oude Lewis ratten gerest in eeii 
eenvoudige conusveld taak. I-Iet doel van deze studie bvas na te gaan welke 
oriëntatiesitsategie jonge en oude ratten gebruikten in het conusveld. In deze 
studie werden de ratten gestart vanaf 4Pn positie en waren de beloonde ccpitusseni 
geclusterd in een hoek van het conusveld. In overeensternn-iing met andere 
studies werd er geen leeftijdsgerelateerde afname in prestatie gevonden in deze 
meer eenvoudiger spatiiile discriminatie taak. De ratten konden bovendien ook 
gebruik maken van een egocentrische oriëntatiectrategie, een strategie waarvoor 
geen leeftijdsgerelateerde prestailieverschillen zijn gevonden. En probe-trials 
werden d e  ratken vanaf de tegenovergestelde startpositie opgestart en werd 
nagegaan welke conussen de ratten bezochten. De resultaten toonden aan dak 
zowel jonge als oude ratten een allocentrische orlentatieslrategie gebruikten. 
Dientengevolge werd geconcludeerd dat het gebruik van een allocentrische 
oriëntatiestrategie niet ncpodzakeli1,ker wijs IeeitijdsafhaankclEjk is. 
Hoofdstuk 5: 
In de vierde studie werden Lewis ratten van verschillende leeftijdeir getest in 
een ander spatieel discriminatie paradigma. De ratten werden gectest in de 
hllorris spatiele navigatie taak waarin een consistent leeltijdsgeselakeerde 
prestatieverslechtering is gevonden. Omdat de oude Lewis ratten een relatief 
goede spatiële discriminatieprestakie wertoonderr In het conusveld [zie 
E-Pmfdstuk J en 41, werd verondersteld dat er in de relatief gemakkelijke Morris 
taak geen leefiijdsgerelateerde prestatieverslechtering kon worden gevonden in 
deze stam. In tegenstelling tot de  verwachtingen presteerden de oude Lewis 
ratten aanmerkelijk slechter dan jonge ratten en ratten van middelbare leeftijd. 
In een 'learning set'pproce~dure werd gevonden dat oude ratten geen 
allocentrische orienkalieslrategie gebruiktctn in de  Morris taak. Dit werd 
geconcludeerd uit de bevinding dat de prestatie van de  oude ratten niet 
veranderde als de spatilele cues veranderden. Verder werd in &&n experiment 
gevonden dat oude Lewis ratten in de  Morris kaak alleen een cue kunnen1 
gebruiken als deze samenvalt met het ontsnapgingsplatforlsa. De resultaten 
suggeren dat: de spaeiële discriminakle prestatie van jonge en oude Leluis rakilen 
taalsakankelijk is. Verondersteld werd dat dit fe wijten is aam de  verschillende 
operationalisatles van lee~res ta t ie  (ratio bezmken aan beloonde en onkelohortde 
conussen in conusveld; ontsnappingctijd in Morris taakli en het verschil in 
'reínforcersYvoedselbeloning in conusveEd; ontsnapping aan water in Morris 
taak). De aversieve component. van de Morris taak zou de  leerprestatie van de 
oude dieren nadelig kunnen hebben betnvloed. 
NoaJFrScluk 6: 
De mogelijke leeitijdsafharikePijke verschillen in reactiviteit op stressvalle 
stimuli, mals dat  in Hoofdstuk 5 werd verondersteld, werd onderzocht in een 
vijfde sludie. Lewis ratten en Brown-Norway ratten van 3 verschillende 
leeftijden werden onderworpen aan een epen veld test. Analyse van twee 
geoperationaliseerde maten voor emolioziele reactiviteit: liet zien dat de 
gcdragsmahge respons op  het geconfronteerd worden aan een nieuwe omgeving 
bij jange dieren anders was dan die bij ratten van middelbare leeftijd en oude 
raltera. Zoals verwacht bleek er tevens een staii?~verschil te zijn woar de twee 
geoperationaliseerde maten voor emotionele reactiviteit. In een tweede 
experiment werden dezelfde ratten die gebruikt waren in de  open veld tesb, en 
jonge e11 oude Wistar ratten getest in eelt twee-weg actieve vermijdings taak. In 
deze shock-gemotiveerde Iieertaak werd geen co~~sistente J eftijdsgerelateerde 
verslechtering gevanden. Opmerkelijk was zelfs dat oude Lewis ratken de taak 
sneller leerden dan de jonge Lewis ralten. Conform andere studies, bleek dat de 
prestatie in deze laak stamafhankelijk was. Omdat de leerpreslatie in de actieve 
vermijdingstaak grotendeels afhankelijk is van de  reactiviteit op  de  aversieve 
stimulus Cshock), werd aangenomen dar er leeftijdsgerelateerde en 
stamafhankelijk verschillen bestaan voor d e  gedragsmatige resporus op  
slrts.;suollc stimuli. De recultaken van deze studie suggereren dat  
leel~ijdsgerelaleerde verschillen in de reactiviteit op  stressvolle stimuli de 
interpretatie van leefiijdcgerclateerde verschjillen in leer- en gehcugenprestatle, 
zoals die gemeten worden iii leertaken met een aversieve component [water, 
shock en 'nowelily?, bemoeilijken 
Hoofdstuk 7: 
Ben andere factor die zou kunnen bijdragen aan de Ieeftijdcgerelateerde 
verschillen in leerprestatie is een Ieeitijdsgerelateerdie veranderii-ig in motivatie 
anu te presteren. Een veel voorkomende wijze om dieren te motiveren is het 
voedseldepriveren van dieren en het gewenste gedrag te belonen met voer. 
Oude dieren wegen echter zwaarder: dan jonge dieren en het is daarom 
voorstelbaar dat voedseldeprivatic bij jonge en oude dieren een verschllllend 
effect ap de motivatie om te presteren bewerkstelligt. Een manier om de 
motivatie van jonge en oude dieren zoveel mogelijk gelijk te krijgen is d m r  het 
gewicht van oude ralken percentueel verder te reduderen dan dat wan jonge 
ratten (113iY3 % is helt gewicht als voedsel altijd voorradig was). Deze methode is 
benoemd als een differentiiële deprivatie techniek. Iii de zesde studie werden 
Brom-Norway ratten van verschillende leeftijden getest in een loopgang, Twee 
maal o p  twee verschillende deprivatieniveauc, De motivatie om voer te 
verkrijgen werd tevens eenmaal, tijdens het laagste deprivatieniveau, gemeten 
in een operante condiSionerlngs kamer waar de ratten werden getest. op een 
progrescive ratio schieidule of reinforcement'. De resultaten van deze studie 
lieten zien dat het differentieel depriveren van ratten vaai verschillende 
leeftijden als een methode mag worden beschouwd die de motivatie van ratilen 
van verschillende leeftijden vergelijkbaar maakt. Verder werd gewonden dat 
oude ratten neer  training nodig hadden woardat de prestatie in de loopgang 
optimaal was. Dit betekent dat het bereiken vain een optimale prestatie in 
voedselgemotiweerde leertaken verschillend kan zijn voor oude eti jonge ratten. 
Als laatste bleek dat er geen relatie bestond tussen de  geopreratiorialiseerde 
maten voor motivatie in de bopgang en 'progressive ratio' test. Dit ondersteund 
het idee dat motivatie niet als &&n proces dient te worden gezien nraas das 
meerdere processen hierbij een rol spelen. Omdat verschillen iai 
woedselmotivatie van invloed kunnen rijn op de leerprestatie, moet voor deze 
factor worden gecontroleerd, met name in werouderingsstimdies, 
Hoofdstuk 8: 
Bn de zevende studie werd een 'within subject design-ebruikt om 
veroudering te bestuderen. Jonge en oude ratten werden onderworpen aan 
verschillende cognitieve taken en niet-cognitieve tests om na te gaan welke 
relatie er bestond tussen de verschillende operationalisatics van gedrag. 
Daarenboven werd nagegaan of er een relatie bestond tusseii de gedrags maten 
en drie biochemische parameters. Leeftijdsgerelateerde veranderingen in de 
relatie tussen de verschillende parameters zou informatie kunnen verschaffen 
over mogelijke verouderingcverschijnselen voor deze parameters. Er werd geen 
correlatie gevonden tussen de verschillende geoperationaliseerde gedragsmat.cn. 
Dil ondersteunt de  opvatting dat het verouderen verschillend Is voor 
(nietlcognitiieve funcities en dat dit individueel verschillend kaij zijn. 
Voedselmotivatie en emotionele reactiviteit hadden vaorspellingcwaarde voor 
de prestatie in de vierschillende leerkaken, Echter het kan niet uitgesloten worden 
d a t t w e e  factoren de  leerprestatie voor jonge en oude ratten differentieel 
beinvloeden. Hippocampale chalineacetyltransferaseaictiviteit had geen 
voorspellende waarde voor de leerprestatie in jonge en oude ratten. Dit 
suggereert dat deze marker van cholinerge neurotransrnissie niet gezien kan 
worden als een marker voor de chollnerge dysfmnctie bij veroudering. Baseline 
bloedglucose niveau was gerelateerd aan de geoperationaliseerde maten voor 
leren in het conusveld Creferenîie- eni werkgeheugen). Er werd veronderstc~d dat 
de leeftijdsgerelateerde afname in cognitieve functies gerelateerd zou kunnen 
zijn aan een verskaorde bloa2dglucose regulatie. 
CAMEMYAlTTNG EN CONCLUSIES 
Hoofdstuk 9: 
De meeste diermadellen voor cognitieve veroudering en dementie hebben de 
rol van de cholinerge transmissie als uitgangspunt genomen. De functies wan 
hel cholinerge systeem kan worden bestudeerd door lesies te maken in 
cinolinerge kernen of hei- verstoren van de  cholinerge neur~ansmissie door 
middel van injecties van cholinerge antagonisten. In de achtste studie werd een 
diermodel gebruikt waarin de ratten behandeld werden met streptazotocine 
(lntracerebro;ventricutair geïnjecteerd]. Streptozotocine verstoord de  opname 
van glucose in neuronen, hetgeen verondersteld wordt ook ten grondslag te 
liggen bij de neuradegeneratieve verschijnselen zoals die voorkomen bij de 
ziekte van Alzheimer. Bij jonge streptozotocine behandelde ratten werd 
gevanden dat de prestatie op de inhibitoise vermijdingstaak verstseurd was, maar 
dat de prestatie in de spati&le Marris taak niet verstoord was zoals dat gevonden 
wordt bij dieren die behandeld zijn met cholinerge antagonisten. Ratten van 
middelbare leeftijd bleken na streptozotocine behandeling wel een slechtere 
prestatie te hebben in de Morris taak. En de ratten van middelbare leeftijd bleek 
de hippocampale chollneacetyltransferaceactiwiteit te zijn afgenomen. De afname 
in cholineacetylitransferaceactiviteit bij de rakten van middelbare leeitijd bleek te 
cosrelcren met prestatie in de Morris taak. Deze correlatie werd niet gevonden in 
de controle ratten. De resultaten suggereren dat: ratten wan middelbare leeftijd 
behandeld met streptazotocine beschouwd kunnen worden als een model voor 
de cognitieve dycfunctiec zoals die zich voordoen bij dementie. De resultaten 
geven aanleiding tot verdere bestudering van dit made1 op zowel gedragsmatig, 
biochemish en palliologisch niveau. 
Hoofdstuk 10: 
In de negende studie werd nagegaan wat hei effect van een chronische 
behandeling met het no6troyicwm acetyl-l-carnikine op open veld gedrag -En 
jonge en oude ratten. Acetyl-l-carnitine blijkt de leerprestatie van oud dieren te 
verbeteren en de discrlminatievermogenis bij ratten van middelbare leeftijd te 
verbeleren. De doelclt.lling wan deze studie was na te gaan wat het effect van een 
behandeling met acetyl-l-carnitine was op een ander aspect van gedrag, en of dit 
verschillend was voor j,onge en oude ratten. De oude behandelde ratten waren 
n-teer ernolinnel-l reactief dan de oude controle ratten terwijl er geen effect valx 
bclxandellng werd gevonden i11 jonge dieren. Ofschoon de  resultaten 
gei'i~terpreteerd werden als een behandeling geïnduceerde toename in 
emotionele reactiviteit in oude ratten mael. voorzichtigheid in acht genomen 
wordem. De geopem"tona1iseerde maten van emokionaiiiteib zijn wellicht niet 
valide voor oude ratten (zie Hoofdstuk b i ) .  
Moofdcltrk 11 1 
In de laatste studie werd het mogelijke werkingsrnechanisrne van het 
izo~tropiourn acetyl-l-carnitine bestudeerd. Het begrijpen van het 
werkingsmeshanisme zou van grote waarde zijn voor het ontwikkelen van 
coguiEt.ic4 verbeterende stoffen en mogelijke behandelingen voor ouderen en 
dementiepaki6nten. Jonge en oude ratten werden chronisch behandeld met acetyl- 
l-carnitine en getest in de Morris taak. Tijdens de training leerden de  orsde 
behandelde ratten sneller hel platform te localiseren dan de onbehriindelde oude 
ratten. De asymptalische prestatie was echter gelijk voor beide oude grospen 
oude ratten. Dit suggereert dat acetyl-l-carn~tine het initiefe Ieeryroces~ bij oride 
ratten versnelt, maar dat de behandeling geen effect heeft op het gebrilik van een 
oplosstrategie. Nadat de ratten op asympilcalisclii niveau p r a k e r d e n  werd 
nagegaan welk effect werd gevonden na een intracerebrovent~iclillaire injectie 
met cyanide. Cyanide verorsrzaakt een kortdurerade periode van hlstotoxische 
hypoxie. Er werd verondersteld dat acetyl-l-carnitine de beschikbaarheid over 
alternatieve energlevoorraden zou toen toenemen en als gevolg daarvan de 
gevolgen van histotoxische Eiypoxie voor het neuronaal furrstisneren zou 
kunnen verminderen. De werrmlriderde gevolgen voor het neurarraail 
functioneren, als gevolg van een acetyl-l-carnitiiie behandeling, werd bestudeerd 
doar het meten van de oi?tsnappingstijd in de  Morris taak. Na een dosis van 2,s 
pg bleek de  onksnappingstijd van de ratten iiiei te zijn verlioogd. Dil zou 
kunnen beiekeben dat deze dosis het. neuronaal functioneren niet zodanig 
beïnvloedt om gedragsmatige effecten te bewerkstelligen. Na een dasis van 5 pg 
bleek echter dat de ontsnappingstijd I en 5 minuten na injectie was verhoogd 
voor jonge ratten. Chronische behandeling met acetyl-l-carnitine verminderde 
de door cyanide geïnduceerde gedragseffecten. De oiitsnappirigstijd van de oude 
ratten was niet verhoogd bij beide groepen. De afwezigheid van cyanide effecten 
bij oude dieren zou verklaard kunnen worden door een systematische verkeerde 
canule plaatsing. Een andere mogelijkheid zou echter kunnen zijn dat de injectie 
met cyanide de  reeds slechte prestatie van de oude ratten niet verder zou 
kunnen verslechteren: om goed te presteren zouden oude santen een 
allocentrische oriëntatie strategie moeten gebruiken, maar die oude Zewis ratten 
blijkbaar niet gebruiken in de Morris baak (zie Hoofdstuk 5). De resultaten doen 
vermoeden dat  een chronische behandeling met acekyl-l-carnitine de 
beschikbaarheid van alternatieve energiebronnen wan de cel vergroot en 
dientengevolge beter bestand is tegen energiearme periodes Dit zou hel 
werkingcmechanisme kunnen zijn van het nobtropicwrn waardoor een 
verktering van cognitieve fuaicties kan optreden in oude ratten. Het paradigma 
dat werd gebruikt in deze studie ZOU bruikbaar kunnen zijn voor de besleidering 
van neuropro"cecitieve stoffen op mvvel gedrags- en nenarochernisch niveau. 
Conclusies 
In de hoofdstukken 2 tot en mel 5 werd de prestatie wan Lewic ratten van 
verschillende leeftijdsgroepen gemeten in twee verschillende spatiele 
discriminatie taken. En werd geen consistent 1eeAijdsgerelateerde verslechtering 
in cognitieve prestaties gevonden. Deze bevindingen suggereren dat andere 
factoren dan leer- en geheugenprocessen bijdragen aan de leeftijdsgerelateerde 
verschillen in prestatie In de werschillenide leer- en gelzevgentakcn. Br werd 
aangenomen dai jonge Lewis ratten Ctat en met 12 maanden) een gewoonte 
ontwikkelden om niet kloernde conussen te blijven b e m k e n  in Trek coinusvelid 
terwijl de oude Lewis ratten (vanaf 18-20 maanden) geen allocentrische 
arigntatieskrakegie gebruiken in de Morris taak. Doar deze leftijdcgerelateerde 
verschillen In oplesstrategiZn is het niet mogelijk om leeftijdsgerelateerdla 
verschillen in prestatie in Peer- en geheugentaken, te interpreteren in itemen 
van verschillen In Jeer- en geheugenprocessen. Naast de verschillen In 
aplosstrategiën zijn er nog meer factoren die kunnen bijdragen aan de 
leeftijdsgieaelateerde verschillen in prestatie in leer- en geheugeni&crken. 
In deze dissertatie zijn twee studies beschreven waarin leeftijdsgerelateerde 
verschillen in de reactiviteit op stressvolle stimuli en voedselmotivatie werden 
onderzocht. De resultaten wan de studie waarin verschillen in reactiviteit op 
stresswolle stimuli werden gemeten suggereerden dat er een leef~jdsafiiankelijk 
verschil was in de gedragsrespons op een aversieve stimulus. In de studie waarin 
de leeftijdsgerelateerde verschillen in voedselmot.ivatle werden bestudeerd werd 
aan de  hand wan de resultaten aangenomen dat: een differentiële 
voedseldeprivatie techniek een goede manier is urn heit motivatieniweau van 
jonge en aude dieren vergelijkbaar te krijgen. Die eerste zes studies geven aan dat 
hel vrijlwel unrnogelijk is om verschillen in leer- en geheugenprestatie tussen 
jonge en oude dieren te interpreteren in termen van verschiilen in leer- en 
geheugenprocessen. In de introductie (Hoalclstuk 1) werd al besproken dat het 
onmogelijk was om jonge en oude dieren met elkaar te vergeliijken vanwege een 
definitie van leren. Verscl~illende auteurs hebben al gewezen apr de mogelijke 
factoren die ten grondslag kunnen liggen aan de  leeftijdsgerelateerde 
prestatieversehililei-i in leer- en geheugentaken (Ingram, 1985; Ray & Barrett, 1973; 
Rigter, 29813; Sarter, 19871. Ofschoon de problemen onderkend worden, zijn er 
nag steeds veel studies die concluderen dak er leeftijdsgerelateerde verschillen in 
leren en geheugen zijn. Voordat een dergelijke cenclusie kan worden getrokken 
zou men zich eerst moet ei^ vergewissen van hek feit dat voor alle mogelijke 
interfererende variabelen gecontroleerd is. 
Gezien de resultaten van de eerste zes studies, waarin voornamelijk é4n 
raitlreskam iCLewEsl werd gebruikt, werd geconcludeerd dat. de Eeeftijidsgerelateerde 
prestakieverschlllem taakafiarikelijk was en dat daarom de verschillen geen 
vcrsclrilleii leer- en gelaeugencapaciteit kunnen weergeven. Door verscl~illietude 
taketi en verschillende prwedures iCie g&ruiken kan men nagaan wat de aard kan 
zijn van de leeftijdsgerelatecrde prest~~tieverschillen~ Ook de bestudering van 
niet-cagrritleve processen i11 ratten van verschillende leeftijden kan meer inzicht 
geven over de aard van de leeftijdsgerelateerde achteruitgang in prestatie in leer- 
en geheugentaken. Dik leidt tot de eerste conclusie: 
Le~f1PjdsverschEbSen in  leer- en geheugenprestaitie dienen 
bestudeerd Se wouden in uersrhiltenide taken gebruikmakend Dan 
verschillende procedures. Daarenboven dient he f  effect aan 
SeejtVd bestudeerd de warden in niet-cognitisroe tests. Coirsiclusies 
fen aanzien aan Iee f f i jdsgere la tde  nchteruilgnng in  Eeeu- en 
gdheugemprooressews nsoefinn de resultalert van de aerscfaillende 
studies in ncht nenren. 
Gebruikmakend van deze methode zou men tot de conclusie kunnen komen dat 
het niet mogelijk is om Iwr- en geheugenprocessen te vergelijken voor jonge et-i 
oude ratten. Dit is in deze dissertatie duidelijk gedemonstreerd v m r  de Lewis 
stam. 
Dit zou weer aanleiding kunnen zijn om te concludcren dat er geen middelen 
zijn om leer- en geheugenprocessen bij jonge en oude ratten te vergelijken. Men 
zou zich echter kunnen afvragen of het we1 noodzakelijk is om 
leeftijdsgerelateerde verschillen in leren en gel-ieugen te onderztzekemi. De 
primaire doelstel'aing van het verouderingsonder-ugk is om het 
verouderingsproces te begrijpen en de mogelijke oorzaken voor het verval In 
cognitieve functies te achterhalen. Naar aanleiding van de resultaten van de 
eerste zes studies kon geconcludeerd worden dat er IeeftijdsgerelateerdEr 
verschillen waren in niet-cognitìeve gedrag, en dat het aanmrernelijk was dat deze 
factoren interfereerden met Ieer- en geheugen prestatie. Dientengevolge kan heit 
begrijpen van de leeftij,dsgerelateerdle veranderingen in. niet-cognitief gedrag 
leiden tot en beker inziclit in de  leeftijdsgerelateerde veranderirtgen in cognitief 
gedrag. 
Verder dient nog opgemerkt te worden dat lereru/geheugen een concept is dat 
niet 6411 proces weerspiegelt. Meerdere processen dragen bij aan de adaptieve 
verandering in het gedrag. Tot op heden is er weinig aandacht besteed aan 
cognitieve processen die ten grondslag kunnen liggen aan de 
leeftijdsgerelateerde verschillen in leer- en geheugenpresiaties. Onlangs werd 
gerapporteerd dat er een leeftijdsgerelateeade verandering is in heit gebruiken 
van een oplosstrategie (Caprioli et al,, 19911, maar dat de prestalte van de ratten 
onafhankelijk is van de  gebruikte spkosstrategie. Omdat een geli]kcoortige 
leeftijdsgerelateerde verandering in het gebruik van een oplosstrategie ook is 
gevonden bij mensen (Zacks, 1982), zouden experimenten waarin de  
leedtijdcgerelateesde veranderingen in het gebruik van oplosskrategiën 
interessante resultaten opleveren die vergelijkbaar zijn met de Iturnane studies. 
Een ander copitlcf proces dat onderkend is onderhavig te zijn aan verval iii 
de ouder wordende mens (i.e., aandacht; Giambra & Quilter, 1988; Stankov, 1988; 
Plude $F Doussard-Roosevelt, 19$8), heeft nog geen aandacht: gakregen in hel 
dierexperimentele verouderlngsonderzoek. De voordelen van hek onderzeek 
met dieren zau van groot voordeel kunnen zijn in het bealuderen van 
leeftijdsgerelateerdie afname in aandachtsprocessen. De bestudering van 
afmlndenlijke cognitieve processen zou kunnen leiden tot een beter Inzicht in de 
leeftijdsgerelateerde achteruitgang in preskarie in leer- en geheugentaken. Dit. 
leidt tof eeii tweede conclusie: 
Omderzoek alaf de achteruitgang Sn cqni i ieve  fincties bestlrdecrd 
bi j  veroudering en dementie zou ook aandacht maeten besteden 
arrn clognifieve processen die ten grondslag zouden kisnnexr Sîggen 
aan  d e  leef~ijdsgerelateerde presiatieverschillen in leer-  en 
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geheugentaken.  
Een andere benadering die meer inzicht zou kunnen verschaffen in 
verouderingspocessen is het gebruik van een witEniri-subject design. De relatie 
tussen verschillende parameters van leren, niet-cognitief gedrag en 
biochemische maten verschaft informatie over d e  leeftijdsgerelateerde 
veranderingen in de relatie tussen parameters. Zo heeft men aangekmna dat de 
integriteit van de cholinerge cellen in de basale vaoiuheusenkemen nodig is voor 
spatieel QPsaiminalie 'leren (Fischer, et al., 1991), de duur van b u t s  gedurende de 
paradoxale sllaap gerelateerd is aan cognitieve funrdes (Markowska et al., 198831, 
centraal glucssgverbrtiik is gerelateerd is aan spatieel Beren (Gage el al., 1984b1, en 
bloedglucose is gerelateerd aan spatieel leren in oude ratten (zie Hmfdstuk 83. 
Studies waarin verschillende aspecten van gedrag en biochemie worden 
gecorreleerd zouden meer inzicht kunnen verschaffen in de relatie twsen de 
afname in functies met het ouder worden. Een derde conclusie is: 
Correlafionele studies kunnen meer inzicht verschaffen in  de 
relatie tussen gedrag en biochemie en als gevolg een significante 
b i jdrage k u n n e n  leaeren i n  het onderzoek  nrzar 
verouderingsprocessen. 
In Hoofdstuk 9 werd gevonden dat dat een afname in de beschikbaarheid van 
glucose in de hersenen de prestatie wan ratten van middelbare leeftijd deed 
verslechkeren in de spatiEle Morris taak. De prestatie in de Morris taak bleek 
gerelakeerd te zijn aan de hippocampale cholinerge activiteit. Deze bevindingen 
suggereren dat een fundamenteel biochemisch proces ten grondslag ligt aam de 
afname in cholinerge en cognitieve functies. Dit zau kunnnen verklaren dat 
behandelingen met: cholinerge medicament.en niet geleid hebben tot eert 
betrouwbare behandelingsmethode. Er is gevonden dat een afname van het 
verbruik van glucose in de hersenen (energie metabolisme) gerelateerd is aan de 
afname in  cognitieve functies (Gage et al., 1984). I-Iet zou dus beargumenteerd 
kunnen worden dat een verhoging van de energetische parameters zou kunnen 
leiden tot een verbetering van cognitieve functies in de ouder wordende mens 
en dementie patiënten. In de laatste twee studies wenden de gedrogsmatige 
effecten van een nobtropicum, acetyl-l-carnitine, bestudeerd. De werking van dit 
no<otropicum zou kunnen berusten op een verhoging van de  energetische 
parameters vair ireurcanen en zou als gevolg daarvan de neuronale functies 
kunnen behoudrii/verbeEeren. VersclziPlende studies hebben Laten zien dat 
acetyl-l-carnitine de leer- en geheiigenprestatie van oude ratten verbeterd 
(Caprioli et ai., 1990; GJrirardi et al., in pressl. Gezien de resultaten uit de laatste 
studie, waarin het cyanide geïnduceerde verstoorde gedrag minder dramatisch 
was na een behandeling met acetyl-l-carnittlne, werd geconcludeerd da t  het 
werkingsmechanicme van het no6tropicurn gerelateerd is aan de energiestatus 
van neuronen. De bevindingen dat een afname in het: energieniveau van de 
hersenen een onderliggend proces zou kunnen zijn aan de verschijnselen zoals 
die zich voordaen bij veroudering en dat een stoí die de energ~tische psrameters 
van neuronen verhoogd een positief effect heeft op cognitieve fuiicties, 
rechtvaardigen verder onderzoek die de functie van de  basale processen itu 
relatie tot het energiemetabolisme van neuronen bestudeerd. De vierde 
conclusie is: 
De bestudering van f i ~ ~ ~ ~ d ~ m e n l l e l e  pro~ ssen die een effect kpbben 
op de energiehuashouding vsn het brein kldnrnen een cigntfficamle 
bijdrage Eez~eren iil het onderzoek naar i~ ' e r0ude~ l t~g .4 ;p~acesce~~  e t ~  
zou dienienge~nlge kunnen leiden to f  een effectieve beftandellrzg 
aan c o g n i l i e ~ e  dysunct ic rs  als gevolg aan Cpathologfsch) 
verouderen.  
Samenvatting van conclusies 
De leeftijdcgerelateerde afname in leer- en geheugenprestaities weerspiegelen 
niet altijd leeftijdsgerelateerde verschillen in leer- en geheugenprocessen. Door 
het gebruik van een rattestam en het bestuderen van de  prestatie in 
verschillende modellen voor cognitieve veroudering, die 46% dimensie van 
leren/gehleugen meten, kan men een beter inziclit krijgen izi de  aard vali de 
leeftijdsgerelateerde achteruitgang i11 cognitieve prestaties. Ook zal dc 
bestudering van (nlet)cognitieve processen, die de  leerprestatie kuin~len 
beïnvloeden, meer inzicht geven over de aard van het cognitieve verval. 
Correlationele studies waarin zowel gedsaigs- als biachemische variabelen 
wonden bestudeerd, kunnen een significante bijdrage leveren in het. onderzoek 
naar cognitieve veroudering. Als laatste zou de bestudering van gedrag en 
biochemie na een interventie die de fundarneii2ele processen aandoet een 
vruchtbare benaderiiqg kunnen zijn in het verouderingsonderzoek hetgeen op 
zijn beurt wees zou kunnen leiden tot een effectieve behandeling van cognitieve 
dysfuncties als gevdg van (pa'tEnologischS verouderen. 
